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® (57) Abstract: The invention relates to a medicament containing the polyphosphonate compound of general formula (I) as an active 
ingredient 

^ (57) Abrege : Meclicament contenant en tant que principe actif le compose polyphosphonate de formule generale (I). 
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Derives poly-phosphonates pour compositions dentifrices. 

L'invention concerne un compose polyphosphonate utilise comme 
medicament, en particulier d'hygiene buccale, une composition d'hygiene 

5 buccale comprenant un tel compose bisphophonates, I'utilisation d'un tel 
compose pour la preparation d'un medicament plus specifiquement destine a 
la prevention de I'apparition et le developpement de la plaque dentaire. 

La flore bacterienne buccale est constitute de tres nombreux taxons en 
association, et organisee sous forme d'un biofilm multigenerique 

10 communement appele plaque dentaire. Cette flore est associee au 
developpement de la pathologie carieuse et parodontale. Certaines especes 
telles que Streptococcus /nutans, S. sobrinus et Lactobacillus, identifiables 
dans ce biofilm, sont cariogenes et constituent Jes especes colonisatrices 
primaires des surfaces dentaires par interaction avec des molecules 

15 d'origine salivaire. 

Les especes bacteriennes de la flore buccale expriment des facteurs de 
virulence dont les effets sont observables localement et certains a distance : 
facteurs de colonisation (adhesines), de persistence (agressines, proteines de 
stress...), et de destruction tissulaire (agressines, activites proteasiques...). 

20 Les streptocoques de la cavite buccale colonisent les surfaces dentaires par 
I'intermediaire des adhesines qui sont de constituants proteiques de la paroi 
bacterienne. S. mutans joue un role-cle a la fois dans le declenchement et le 
developpement du processus carieux grace a son metabolisme de type 
homofermentaire, mais aussi a sa capacite de produire des homopolymeres 

25 de glucose en particulier (dextranes solubles), synthetises par des 
glucosyltransferases (GTFs). Les GTFs participent aux capacites d'adherence 
des streptocoques cariogenes par I'intermediaire des polymeres de glucose. 

La carie peut affecter I'email, la dentine et la pulpe de la dent. Les 
symptomes peuvent aller de la simple demineralisation jusqu'a la destruction 

30 totale de la dent. 

La plaque dentaire adhere a la couche tres mince qui entoure chaque 
dent et qui comprend des proteines salivaires. Une plaque dentaire de 5 jours, 
si elle n'est pas retiree par brassage, peut former une couche epaisse 
atteignant environ 60 micrometres. Une plaque cariogene peut souvent 

35 comprendre 2x1 0 8 bacteries S.mutans/mg de poids sec et peut rapidement 
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liberer par fermentation du glucose et du fructose suffisamment pour generer 
un pH acide de la plaque de 5.5 ou moins provoquant une demoralisation 
des surfaces dentaires. 

L'apparition de la plaque dentaire et son developpement peuvent etre 
5 inhibes notamment par un brassage de dents rigoureux. Toutefois celui-ci 
presente un caractere fastidieux utilise quotidiennement, durant toute la vie 
necessitant une forte motivation, une certaine habilete et une bonne 
instruction. En outre une bonne hygiene buccale par brassage regulier ne suffit 
pas necessairement pour eviter les gingivites et la formation de la plaque 
10 dentaire notamment. 

Par ailleurs, de nombreuses personnes sont incapables de mettre en 
ceuvre correctement les techniques preconisees de brassage. En outre, 
I'utilisation d'antibiotiques est proscrite compte tenu de leurs effets 
secondaires de facon systematique dans la prophylaxie de la plaque dentaire. 
15 Les molecules a pouvoir bacteriolytique sont susceptibles d'entramer la 
liberation massive des constituants bacteriens ou la dissemination de genes 
de resistance aux antibiotiques. Le role des antiseptiques et des antibiotiques 
ne peut etre que transitoire, additionnel ou suppletif. 

Certaines substances ont ete identifies comme inhibant la formation de 
20 la plaque dentaire, telles que la chlorhexidine, quand elle est utilisee deux fois 
par jour en rincage buccal a une concentration de 0,2%. Sa remanence 
prolongee dans la cavite buccale rend son efficacite plus grande. La 
chlorhexidine possede egalement une affinite pour I'hydroxyapatite 
(composant mineral de I'email), mais du fait de ses effets secondaires 
25 (coloration des dents, de la muqueuse et des composites), la chlorhexidine ne 
convient pas pour un traitement de longue duree. 

On a constate que I'usage d'un vernis contenant de la chlorhexidine 
associee au thymol (Cervitec®, Vivadent) entraine la reduction de la carie des 
sillons. Ce vernis semble particulierement indique chez les jeunes patients 
30 porteurs d'appareils orthodontiques fixes. 

La chlorhexidine en rincage buccal reste un des antiseptiques les plus 
recommandes dans la prevention de la plaque dentaire, etant indiquee 
lorsque les methodes mecaniques devront etre suspendues ou 
temporairement renforcees. 
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Un autre agent anti-bacterien, non ionique, le triclosan, mentionne par 
exemple dans le brevet US 6 136 298, associe a un copolymere d'ether 
polyvinyl methyle et d'acide maleique presente I'avantage de reduire la plaque, 
les gingivites, le tartre et les caries, sans effet secondaire et sans modifier 
5 I'ecologie de la flore buccale. Toutefois, on est toujours a la recherche de 
nouveaux composes renforcant I'efficacite du traitement contre la plaque 
dentaire. 

Une autre approche consiste a agir sur les interactions specifiques qui 
existent entre les micro-organismes de la cavite buccale et les surfaces 

10 dentaires. Des composes specifiques peuvent interferer avec ces interactions 
et constituer un moyen de prevention ou de controle de la formation de la 
plaque dentaire. On a ainsi utilise des surfactants ou des polymeres destines a 
reduire ou empecher les proteines salivaires de s'adsorber a la surface de 
I'email. Les surfactants tendent en effet naturellement a s'adsorber a toutes les 

15 surfaces reduisant fortement I'energie interfaciale. L'affinite de la molecule 
pour une interface est generalement affectee par les proprietes des parties 
hydrophobes et hydrophiles. La plupart des surfactants s'adsorbent sur la 
surface selon des orientations bien definies, et Taction sur I'adsorption et la 
desorption des proteines peut etre intimement associee a I'orientation des 

20 surfactants sur la surface. 

II existe un tres grand nombre de surfactants pouvant etre utilises, 
notamment pour ameliorer I'hygiene buccale, dont certains sont mentionnes 
dans le brevet US 6,013,274. Par exemple une composition dentaire 
comprend entre 0,01 et 20% en poids d'un surfactant, ou d'un melange de 

25 surfactants, anionique, cationique, non ionique, et zwitterionique. Par exemple 
on peut citer des surfactants ayant une tolerance orale tels que 
monoglycerides, des glycerides, des monoglycerides sulfonates, d'autres 
esters d'acides gras, des sulfates d'alkyles, des polysorbates, des composes 
alkyles ammonium quaternaire, des carboxylates, des polyoxyethylenes, des 

30 phosphonates, des sulfates d'alkyles de sodium, des lauryl sulfates de sodium. 

Les surfactants se fixent de maniere competitive a la surface dentaire, 
empechant ainsi les proteines d'y adherer. Toutefois, la difficulte reside dans 
I'identification d'un surfactant particulierement approprie qui a une tres bonne 
efficacite pour lutter contre la plaque dentaire. Par ailleurs, certains 



WO 03/086412 




PCT/FR03/01178 



surfactants, comme cela est decrit dans le brevet US 5,993,784, ont un effet 
moussant excessif pour I'utilisateur. 

On connait egalement I'utilisatton de molecules qui induisent une 
precipitation des proteines (precipitants), telles que des molecules 

5 polyioniques qui deplacent la pellicule de proteine de la dent et torment des 
ponts entre et avec les proteines (les gommes de xanthane, par exemple). 

US 5,270,365 et EP 0 216 681 decrivent I'utilisation de I'alendronate 
(acide 4-amino-1-hydroxybutilidene-1,1-biphosphonique) par voie orale ou par 
injection respectivement pour le traitement de la parodontite associee a la 

10 perte de I'os dentaire et contre le dechaussement des dents. 

L'invention vise a palier les inconvenients de I'art anterieur en proposant 
un compose et une composition particulierement efficace et adaptee a 
I'hygiene buccale, selon differentes applications possibles, notamment pates et 
gels dentifrices, bains de bouche, chewing-gums, gels non abrasifs. 

15 L'invention vise egalement a fournir des compositions d'hygiene buccale 

utilisant une quantite efficace de compose actif, apte a lutter contre les agents 
bacteriens a I'origine d'alterations de la cavite buccale pouvant etre traitees 
par voie topique. 

L'invention vise en particulier a obtenir une composition comprenant un 
20 compose capable a la fois d'etre un bon inhibiteur competitif de la fixation des 
proteines decrites ci-dessus, de se fixer efficacement et suffisamment 
durablement sur la surface dentaire a proteger. 

A cet effet, l'invention a pour objet selon un premier aspect un compose 
polyphosphonate utilise comme medicament, ledit compose etant de formule 
25 generate I : 



30 
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Dans laquelie : 

1) R1,R2,R3,R5,R6,R7,R8 represented independamment I'un de I'autre un 
5 atome d'hydrogene ou un groupe alkyle ou aryle en C1-C6 ; 

2) X est un atome de carbone C ou un atome d'azote N ; 

3) A, B et C represented une liaison chimique, un groupe alkyle ou aryle en 
C1-C6, un groupe carbonyle, ou un groupe hydrophile ; 

4) R4 represente : 

10 a) soit un atome d'hydrogene, un groupe OH, un groupe alkyle ou aryle 

en C1-C6, ou un acide carboxylique en C1-C6, un doublet libre (si X est un 

azote N) ; 

b) soit un phosphonate de formule ; 

OR 10 

o= p 

I 

OR 9 

15 dans laquelie R9.R10 represented independamment I'un de I'autre un atome 
d'hydrogene, ou un groupe alkyle ou aryle en C1-C6 ; 

c) soit un groupe ammonium quatemaire de formule 



20 
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R 12 N + B 

/ 

R 13 

dans laquelle R11.R12.R13 representent independamment I'un de I'autre un 
atome d'hydrogene, ou un groupe alkyle ou aryle en C1-C6, et B represente 
une liaison chimique, un groupe alkyle en C1-C6, un groupe carbonyle, ou un 
groupe hydrophile ; 

d) soit un groupe hydrophile ; 

e) soit un compose polyphosphonate de formule generate II suivante : 

OR' 6 
R - 5 0-P=o 
B' 



-R'— X'-A'— N^-R' 2 

C" 3 
I 

R' 8 0-P=0 
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10 dans laquelle : 

- R"I,R'2,R'3,R'5,R'6,R'7,R'8 representent independamment I'un de I'autre un 
atome d'hydrogene, ou un groupe alkyle ou aryle en C1-C6 ; 

- X' est un atome de C ou un atome de N ; 

- A', B' et C* representent une liaison chimique, un groupe alkyle ou aryle en 
15 C1-C6, un groupe carbonyle, ou un groupe hydrophile; 

- et R'4 represente un groupe alkyle ou aryle en C1-C6, ou un acide 
carboxylique en C1-C6 ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ces composes 
polyphosphonates de formule I ou II. 
20 Ce compose I est plus specialement destine a inhiber I'apparition et le 

developpement de la plaque dentaire. 

Avantageusement ce compose I est un compose bisphosphonate. 
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R1,R2,R3 sont avantageusement identiques entre eux et represented 
des groupes methyle ou ethyle. 

R5,R6,R7,R8 sont avantageusement identiques entre eux et 
represented des atomes d'hydrogene ou des groupes methyle. 
5 Le groupe 

l 

B 
i 

R4— X— A 

I 

? 

est avantageusement un groupe hydrophile de 1 a 6 atomes de carbone. 

Le ou les groupes hydrophiles sont typiquement choisis parmi les 
groupes de formule -L-Q, dans lesquels L est une liaison chimique ou un 
10 groupe alkyle en C1-C6 lineaire ou ramifie, et Q est choisi parmi : 

a) un groupement hydroxyle, amine, carboxyle, sulfate, phosphate ; 

b) un groupe alkyle lineaire ou ramifie C1-C6 contenant un ou plusieurs 
groupements hydroxyle, amine, carboxyle, sulfate, phosphate ; 

c) un groupement M, OM, CONHM, NHCOM dans lequel M est un 
15 groupement hydrophile ; 

d) un groupement hydrophile selon les points a), b) ou c), protege par 
un groupement qui redevient un groupement hydrophile apres une hydrolyse 
biologique. 

A represente de preference un groupe alkyle en C1-C6 ou un groupe - 
20 0-(CH 2 ) n - ou n = 1 a 6, eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
hydroxyles. 

Selon un deuxieme aspect, I'invention a pour objet une composition 
buccale, avantageusement topique et destinee a I'hygiene de la bouche, 
comprenant un compose polyphosphonate I tel que decrit ci-dessus, ou un 
25 melange de tels composes polyphophonates. 

Selon un mode de realisation la composition comprend entre 0,01 et 
20% , avantageusement entre 0,05 et 5 %, et encore plus avantageusement 
entre environ 0,1 et 2 % en poids de compose I. 
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La composition peut egalement comprendre en outre au moins un des 
elements choisis parmi un agent antibacterien, agent de polissage, agent 
epaississant, agent humectant, ardme, agent sucrant, agent de blanchiment. 

La composition se presente typiquement sous la forme d'un bain de 
5 bouche, d'un liquide a pulveriser, d'une pate dentifrice, d'un gel dentifrice ou 
analogue. 

Selon un autre aspect, invention a pour un objet un compose 
polyphosphonate I tel que decrit ci-dessus pour la fabrication d'une 
composition d'hygiene buccale destinee a inhiber I'apparition et le 

10 developpement de la plaque dentaire. 

Par le terme « groupe alkyle », on entend au sens de la presente 
invention tout groupe alkyle de 1 a 10 atomes de carbones, lineaires ou 
ramifies substitue ou non, en particulier, le groupe CH 3 . 

Par le terme « acide carboxylique », on entend au sens de la presente 

15 invention tout groupe alkyle tel que defini ci-dessus auquel est lie un groupe 
carboxylique (-COOH). 

Le terme « pharmaceutiquement acceptable » signifie que les sels du 
compose polyphosphonate I ont les memes proprietes pharmacologiques 
generates que la forme acide libre et sont acceptables d'un point de vue de la 

20 toxicite. Parmi les sels possibles, on inclut notamment les sels suivants : 
acetate, benzoate, bicarbonate, bisulfate, bitartrate, borate, bromure, calcium, 
carbonate, chlorure, citrate, lactate, isothionate, malate, methylbromure, 
methylnitrate, nitrate, sel d'ammonium, oleate, oxalate, palmitate, phosphate, 
diphosphate, stearate, sulfate, succinate, tartrate. En outre, lorsque le 

25 compose bisphosphonate comprend une partie comprenant un groupement 
acide, on peut citer comme sel pharmaceutiquement acceptable des sels de 
metaux alcalins, tels que les sels du sodium ou de potassium, les sels de 
calcium ou de magnesium, ou des sels formes par des ligands organiques 
approprtes tels que des sels d'ammonium quaternaire. 

30 Selon un mode de realisation, la presente invention concerne une 

methode pour traiter ou prevenir le developpement de la plaque dentaire, 
comprenant I'administration d'une telle composition dentifrice, de composes 
polyphosphonates en quantite therapeutiquement efficace, ou d'un sel 
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pharmaceutiquement acceptable de polyphosphonate. Par le terme « quantite 
therapeutiquement efficace », on entend que la quantite de polyphosphonate 
administree permet de limiter et reduire I'apparition et le developpement de la 
plaque dentaire. 

L'invention sera particulierement bien comprise a la lecture de la 
description detaillee qui suit. 

Les composes bisphosphonates, caract6rises par des liaisons 
phosphore-carbone (P-C-P), sont des composes stables resistants a des 
hydrolyses chimiques ou biologiques, comme rappele dans le document 
WO9836064. 

La demanderesse a reussi a demontrer que le compose I est 
particulierement efficace pour emp§cher la fixation des proteines sur des 
surfaces notamment dentaires. Une difficuKe toute particuliere reside dans 
Identification de composes ayant un comportement particulierement efficace 
pour I'application recherchee. 

Les composes polyphosphonates utilises ont un comportement 
complementaire par rapport a celui des surfactants. 

Un surfactant est un materiau qui comprend a la fois une partie 
hydrophobe non polaire et une partie hydrophile polaire, et qui est capable de 
former une interface entre deux surfaces de differentes polarites. Le terme 
surface est utilise couramment pour les surfactants et peut etre a la fois une 
surface solide ou une surface liquide, ou une surface non solide et une surface 
liquide. Toutefois, tous les materiaux qui comprennent une partie polaire et 
une partie non polaire ne sont pas des surfactants efficaces. Par exemple, la 
partie non polaire doit etre suffisamment grande pour etre suffisamment 
attachee a une surface solide non polaire. Le rapport de polarite entre la partie 
hydrophile et la partie hydrophobe doit egalement etre approprie et optimise 
pour chaque application. 

Les surfactants non ioniques sont generalement definis comme le produit 
de la condensation de groupes oxyde d'alkylenes (hydrophiles) avec un 
compose hydrophobe qui peut etre aliphatique ou alkyle aromatique. Par 
exemple, on peut citer les esters de polyoxyethylene sorbitan, des ethoxylates 
d'alcools gras, des produits issus de la condensation de I'ethylene oxyde et du 
produit de la reaction de I'oxyde de propylene et de I'ethylene diamine. 
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Les surfactants amphoteriques sont generalement definis comme des 
derives d'amines aliphatiques secondaires et tertiaires dans lesquels le radical 
aliphatique peut etre lineaire ou ramifie, dont Pun des substituants aliphatiques 
possede 8 a environ 18 atomes de carbone, et dont Tun des substituants 

5 aliphatiques comprend un groupe anionique soluble dans I'eau tel qu'un 
groupement carboxylate, sulfonate, sulfate, phosphate, ou phosphonate. On 
peut citer egalement les betaines. 

Les surfactants anioniques incluent typiquement les sels solubles dans 
I'eau de sulfates d'alkyles comprenant 8 a 20 atomes de carbone dans le 

10 radical alkyle (exemple : sulfate d'alkyle de sodium) et les sels solubles dans 
I'eau de monoglycerides sulfones d'acides gras ayant 8 a 20 atomes de 
carbone (exemple : le lauryl sulfate de sodium, les sulfonates de 
monoglyceride de noix de coco, les sarcosinates tels que les lauroyl 
sarcosinates, les taurates, les lauryl sulfoacetates, les lauroyl isothionates, les 

15 laureth carboxylates, les dodecyl benzenesulfonates. 

La demanderesse a demontre que le compose I faisait preuve d'une 
grande efficacite, ce compose comportant au moins deux groupes 
phosphoniques afin d'assurer la fixation sur la surface a proteger, et au moins 
un groupe ammonium quaternaire avantageusement trimethyle. 

20 En ce qui concerne le nombre de groupements phosphoniques, les 

resultats sont bien meilleurs avec deux groupements phosphoniques qu'avec 
un seul. II semblerait que la presence d'au moins deux groupes 
phosphoniques permette d'avoir au moins deux points d'ancrage du compose I 
sur la surface a proteger. En outre, I'augmentation de stability semble etre liee 

25 a un parametre sterique : la synergie de deux fonctions phosphonates proches 
apporte une meilleure stabilite au compose polyphosphonate et en particulier 
au bisphosphonate due a I'unique atome X qui separe les deux atomes de 
phosphore. 

La demanderesse a demontre que la presence d'un groupe ammonium 
30 quaternaire ameliore tres nettement les resultats de fixation a la surface a 
proteger. L'explication de cette efficacite n'est pas evidente, il semblerait que 
la presence de cet ammonium quaternaire limite la charge globale du compose 
I ce qui entraTnerait une moindre repulsion de ce compose sur la surface, en 
J'occurrence dentaire, a proteger, et done une meilleure fixation de ce 
35 compose sur le support. 
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Le compose I peut egalement comporter avantageusement: 

- deux groupes phosphoniques (pour une bonne fixation) et deux chaines 
laterales d'ammonium quaternaire (pour une moindre repulsion lors de la 
fixation) 

- ou bien deux groupes phosphoniques (pour une bonne fixation), une 
chaTne d'ammonium quaternaire (pour une moindre repulsion lors de la 
fixation), et une liaison ayec un autre compose polyphosphonique I, les 
composes I adjacents ayant alors tendance a former une couche repartie sur 
la surface a proteger. 

Le radical A et/ou B du compose I peut etre un groupe aryle. Par le terme 
« groupe aryle », on entend au sens de la presente invention un ou plusieurs 
cycles aromatiques ayant 5 a 8 atomes de carbones, pouvant etre accoles ou 
fusionnes, substitues ou non. En particulier, les groupes aryles peuvent etre 
des groupes phenyle. 

Mais typiquement il n'y aura pas d'interet particulier a avoir plus de trois 
atomes de carbone ou un radical phenyle sur les substituants du compose I 
afin de ne pas generer des interactions hydrophobes non souhaitees. 

De preference, A et/ou B represented un groupe alkyle en C1-C3 ou un 
groupe -0-(CH 2 ) n - ou n= 1 a 3, eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupe hydroxyles. 

La chaTne carbonee du compose I peut neanmoins 
comporter typiquement jusqu'a six atomes de carbone ou hetero-atomes. Afin 
d'eviter de telles interactions hydrophobes, le compose I comporte 
avantageusement des groupements hydrophiles entre les fonctionnalites 
groupe phosphonique et la ou les fonctionnalites ammonium quaternaire de la 
molecule. 

Grace a I'efficacite du compose I, une faible quantite dans la composition 
d'hygiene buccale de ce compose suffrt pour etre efficace, d'ou une economie 
de compose. 

Par ailleurs, il est entendu que I'invention concerne les isomeres optiques 
du compose polyphosphonate I. 

Les essais effectues ont demontre Tefficacite superieure des composes 
polyphosphonates I par rapport a d'autres composes en particulier les esters 
diphosphoniques, les sulfonates, les phosphates, les carboxylates, les 
diphosphates. 
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Parmi les bisphosphonates, des resultats pariculierement concluants ont 
<§te obtenus avec le chlorure de 2,2-diphosphono-5-hydroxy-3-oxa-6- 
hexyltrimethylammonium (TMADP) et Tacide e-trim^thylammoniohexyl-l.l- 
bisphosphonique. Ce compose TMADP a ete synthetise en une seule etape 
5 en utilisant I'acide hydroxyethyiidene bisphosphonique (HEDP), et le chlorure 
de glycidyltrimethylammonium. La reaction a ete effectuee dans le DMSO 
conserve au prealable sur tamis moleculaire. Aprds dissolution de HEDP (2 g ; 
14,5.10" 3 mol) a 50°C dans 30 ml de DMSO, I'epoxyde (2,2 g ; 14,5.1(T 3 mol) 
est ajoute et la temperature portee 3 110°C pendant 24 heures. Le DMSO est 
10 ensuite evapore sous pression reduite et le produit brut est repris dans un 
minimum d'eau distillee. Le produit TMADP est alors chromatographic sur 
resine echangeuse de cations (DOWEX 50WX8-20/50 Mesh, H + form). La 
colonne est eluee a I'eau distillee et le produit pur est recueilli entre pH = 3,0 et 
3,5. 

15 La demanderesse, soucieuse de realiser un modele expliquant la fixation 

des composes polyphosphonates, a notamment demontre qu'une plaque 
presentant des proprietes de fixation s'apparentant a une surface dentaire, 
telle qu'une plaque inox, etait efficacement recouverte et protegee contre la 
fixation de proteines (contamination par les proteines inferieure a 10%), pour 

20 une concentration de seulement 2,86x1 0" 4 mol.l-1 de TMADP apres 1 0 minutes 
d'incubation de cette plaque avec TMAPD (contamination a environ 50% pour 
une concentration d'environ 1,4x10^ mol.l-1) . La quantite suffisante de 
recouvrement de molecules TMADP sur ce modele est de 4x1 0 3 molecules par 
nm 2 de surface de plaque. 

25 Le compost I est integre dans une composition pour hygiene buccale 

par voie topique designee composition dentifrice comprenant typiquement 
entre 0,01 et 20 %, avantageusement entre 0,05 et 5 %, et encore plus 
avantageusement entre environ 0,1 et 2 % en poids de compose I. Par le 
terme dentifrice, on entend une composition pour une application topique sur 

30 les dents telle qu'une composition liquide (par exemple bain de bouche et de 
rin?age) ou une pate dentifrice (sous la forme de gel, de poudre ou de pate). 

La composition peut etre appliquee sur les dents par diverses techniques 
appropriees notamment le brassage, la teinture, la pulverisation, le bain de 
bouche. D'autres moyens d'application possibles sont connus de Thomme du 

35 metier. 
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Divers autres ingredients peuvent etre incorpores dans la 
composition, tels que des agents prophylactiques, des agents de polissage, 
d'autres surfactants, desaromes, des agents d'epaississement ou 
d'humectation appropries: II faut en outre s'assurer que ces agents 
5 n'empechent pas la fixation souhaitee des polyphosphonates sur les surfaces 
dentaires. 

Parmi les agents prophylactiques on peut citer des composes limitant les 
caries tels que du fluorure de sodium, du fluorure de potassium, de 
1'hydrofluorure d'hexylamine. Typiquement, ces agents prophylactiques sont 

10 presents en quantites suffisantes pour fournir une concentration en ion fluorure 
de I'ordre de 0,5 a 2 % en poids de la composition dentifrice. 

Parmi les agents de polissage on peut citer des resines (produit de 
condensation de I'uree et du formaldehyde), des particules de resines 
polymerisees par chauffage (voir US 3 070 510), des xerogels de silice (US 

15 3 538 230), des particules de silice precipitees, le pyrophosphate de calcium, 
le metaphosphate insoluble de sodium, I'alumine hydratee, I'orthophosphate 
dicalcium, ces agents etant suffisamment peu abrasifs pour ne pas alterer de 
maniere non souhaitee la surface de la dent ou de la dentine. Ces agents 
peuvent representer par exemple 5 a 95 % en poids de la composition 

20 dentifrice. 

Parmi les agents de gelification ou d'epaississement, on peut citer des 
gommes naturelles, telle que la gomme arabique, la sodium carboxyle 
cellulose, I'hydroxyethyl cellulose, representant generalement 0,5 a 10 % de 
la composition du dentifrice en poids. 

25 Lorsque la composition dentifrice est sous forme d'un liquide buccal elle 

contient typiquement un alcool, un solubilisant, un agent de nettoyage non 
abrasif, et lorsqu'elle est sous forme d'un gel elle comprend typiquement un 
agent epaississant. 

Parmi les humectants, on peut citer la glycerine, le sorbitol, le 

30 polyethylene glycol et d'autres alcools polyhydriques, ces humectants pouvant 
representer jusqu'a environ 35 % du poids de la composition dentifrice. 
Typiquement la composition dentifrice peut comprendre une phase liquide 
representant 10 a 99% en poids et comprenant de I'eau et un humectant en 
proportion variable. 
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Parmi les aromes, on peut utiliser eventuellement associes les huiles de 
menthe, le menthol, I'eugenol, I'orange, le citron, I'anis, ia vanilline, le thymol, 
ces agents representant generalement moins de 5 % en poids de la 
composition dentifrice. 

5 La composition peut comprendre en outre par exemple des agents 

sucrants (saccharinate de sodium), des agents de blanchiment (dioxyde de 
titane ou oxyde de zinc), des vitamines , d'autres agents anti-plaque ( sels de 
zinc, dont citrate de zinc, sels de cuivre, sels d'etain, sels de strontinum, 
allantoine, chlorhexidine), des agents antibacteriens (triclosan : 2',4,4'- 

10 trichloro-2-hydroxy-diphenyl ether), des agents anti-calculs (pyrophosphates 
de metal di et/ou tetra alcalins), des agents ajusteurs de pH, des agents 
colorants, des agents anti-caries (caseine, uree, glycerophosphates de 
calcium, fluorure de sodium, fluorophosphate de monosodium), des composes 
antitaches (polymeres de silicone), des agents anti-inflammatoires 

15 (salicylanilides substitues), des agents desensibilisants (nitrate de potassium, 
citrate de potassium). D'autres agents sont cites dans le brevet US 5 258 173. 
Le pH de la composition dentifrice est typiquement compris entre 6 et 10. 

Exemple de composition pour une pate ou un gel dentifrice : 
20 - compose polyphosphonate 1 : 0,2 a 5% 

- agent abrasif : 10% a 50% 

- agent epaississant : 0,1% a 5% 

- agent humectant : 10% a 55% 

- agent arome : 0,04% a 2% 
25 - agentsucrant:0,1%a3% 

- agent colorant : 0,01% a 0,5% 

- eau : 2 a 45%. 

Exemple de composition de gel non abrasif tel qu'un gel subgingival : 
30 - compose polyphosphonate 1 : 0,2 a 5% 

- agent epaississant : 0,1% a 20% 

- agent humectant : 10% a 55% 

- agent arome : 0,04% a 2% 

- agent sucrant : 0,1% a 3% 

35 - agent colorant : 0,01% a 0,5% 
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- eau : 2 a 45%. 

Exemple de composition de bain de bouche : 

- compose polyphosphonate 1 : 0,2 a 5% 
5 - agent humectant : 0 a 50% 

- agent arome : 0,04% a 2% 

- agent sucrant : 0,1% a 3% 

- agent colorant : 0,01% a 0,5% 

- eau : 45 a 95 % 
10 - ethanol : 0 a 25% 

Une solution dentaire comprendra typiquement 90 a 99% d'eau. Une 
composition de type chewing gum comprendra typiquement une gomme de 
base (environ 50% a 99%), un agent arome (environ 0,4% a 2%), un agent 
15 sucrant (environ 0,01 % a 20%). 

L'homme du metier incorporera de maniere appropriee et sans effort 
excessif differents agents tels que cela est decrit dans le brevet US 6 132 702. 

Pour preparer une composition dentifrice on procede par exemple 
comme suit : les humectants tels que la glycerine, le propylene glycol, sont 
20 disperses avec I'agent sucrant et I'eau dans un melangeur, jusqu'a ce que le 
melange devienne un gel homogene. On ajoute alors un pigment, un ajusteur 
de pH le cas echeant, un agent anti-caries. Ces ingredients sont melanges 
jusqu'a obtenir une phase homogene, a laquelle on melange alors un agent de 
polissage. Le melange est alors transfere dans un melangeur a haute Vitesse, 
25 dans lequel un agent epaississant, un arome, et le compose I sont melanges, 
sous pression reduite de 20 a 100 mm de Hg. Le produit obtenu est une pate 
semi-solide et extrudable. 

La composition dentifrice est typiquement appliquee regulierement, 
chaque jour ou tous les deux ou trois jours, d'une a trois fois par jour, a un pH 
30 d'environ 5 a 9 ou 10, en general entre 5,5 et 8. 



35 



Svnthese de I'acide 6-trimethvlamm oniohexvl-1.1- bisphosphonique 

(CH 3 )3-N+-(CH 2 )5-COOH + H3PO3+ PCfe ► (CH 3 ) 3 -N+-(CH 2 )5-C(P0 3 H 2 )20H 
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Mode operatoire 

Dans un tricol, sont melanges 1 equivalent d'acide 6-trimethylammonio 
caproTque et 6 equivalents H3PO3 Le melange est chauffe a 85°C pendant 10 

5 minutes 3 equivalents de PCI3 sont ajoutes goutte a goutte et le melange 
agite pendant deux heures. Le produit obtenu est traite avec 4ml d'eau et 
porte a reflux pendant 12 heures. Apres passage sur charbon actif, le solvant 
est evapore sous vide et le produit de la reaction est repris dans un minimum 
d'eau. Le produit desire est obtenu apres precipitation dans un exces 

10 d'ethanol. 

Rendement = 35% 



RMN 1 H. 500MHz. d (ppnrt : 3.27 m, CH 2 -N + (2H) ; 3,05 s, (CH 3 ) 3 N + /9H); 1 ,91 
15 m, CH 2 -C-P (2H) ; 1,77 m, CH 2 (2H) ; 1,61 m, CH 2 (2H) ; 1,36 m, CH 2 (2H) 

RMN 31 P. 500MHz. d (ppm) : 19,44 ppm 



20 



Le compose obtenu peut etre utilise dans des compositions selon la presente 
invention. 
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REVEND1CATIONS 

1. Medicament contenant en tant que principe actif le compose 
polyphosphonate de formule generate I : 

9 R e 



R 5 0-P=O 
B 



R4— X-A — N?-R2 



R a O-P=0 
OR 7 



R1 

R2 
R3 



(I) 



Dans laquelle : 

1) R1, R2, R3, R5, R6, R7, R8 represented independamment Tun de 
I'autre un atome d'hydrogene on un groupe alkyle ou aryle en C1-C6 ; 

2) X est un atome de carbone C ou un atome d'azote N ; 

10 3) A represente un groupe alkyle ou aryle en C1-C6, un groupe carbonyle 

ou un groupe hydrophile, B et C represented une liaison chimique, un 
groupe alkyle ou aryle en C1-C6, un groupe carbonyle, ou un groupe 
hydrophile ; 
4) R4 represente : 

15 a) soit un atome d'hydrogene, un groupe OH, un groupe alkyle ou 

aryle en C1-C6, ou un acide carboxylique en C1-C6, un doublet 
libre (si X est un azote N) ; 

b) soit un phosphonate de formule : 

OR10 
o=p- 

OR 9 

20 dans laquelle R9, R10 represented independamment Tune de I'autre un 

atome d'hydrogene, ou un groupe alkyle ou aryle en C1-C6 ; 

c) soit un groupe ammonium quaternaire de formule 
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R11 

\ + 

R12— N — B — 
R13 

dans laquelle R11, R12, R13 representent independamment Tun de 
I'autre un atome d'hydrogene, ou un groupe alkyle ou aryle en C1-C6, 
et B represente un liaison chimique, un groupe alkyle en C1-C6, un 
5 groupe carbonyle, ou un groupe hydrophile ; 

d) sort un groupe hydrophile ; 

e) soit un compose polyphosphonate de formule generate II 
suivante : 

OR' 6 

R - o-p=o 

B' 



R'— X'-A'— N r R' 2 

1 R' 
I 

R' 8 0-P=O 

° R '- do 

10 dans laquelle : 

- R'1 R'2, R'3, R'5, R'6, R'7, R'8 representent independamment Tun de 
I'autre un atome d'hydrogene, ou un groupe alkyle ou aryle en C1-C6 ; 

- X* est un atome de C ou un atome de N ; 

- A', B' et C* representent une liaison chimique, un groupe alkyle ou aryle 
15 en C1-C6, un groupe carbonyle, ou un groupe hydrophile ; 

- et R'4 represente un groupe alkyle ou aryle en C1-C6, ou un acide 
carboxylique en C1-C6, 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ces composes 
polyphosphonates de formule I et II, 
20 a I'exception de I'acide 4-amino-1 -hydroxybutylidene-1 , 1 -biphosphonique. 
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2. Medicament selon la revendication 1, caracterise en ce que R1, R2, R3 sont 
avantageusement identiques entre eux et represented des groupes methyle 
ou ethyle. 

5 3. Medicament selon Tune quelconque des revendications 1 et 2, caracterise 
en ce que R5, R6, R7, R8 sont avantageusement identiques entre eux et 
represented des atomes d'hydrogene ou des groupes methyle. 

4. Medicament selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise 
10 en ce que le groupe 

I 

B 
I 

R4— X-A 

? 

est avantageusement un groupe hydrophile de 1 a 6 atomes de carbone. 

5. Medicament selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise 
15 en ce que le ou les groupes hydrophiles sont choisis parmi les groupes de 

formule -L-Q, dans lesquels L est une liaison chimique ou un groupe alkyle en 
C1-C6 lineaire ou ramifie, et Q est choisi parmi : 

a) un groupement hydroxyle, amine, carboxyle, sulfate, phosphate ; 

b) un groupe alkyle lineaire ou ramifie C1-C6 contenant un ou plusieurs 
20 groupements hydroxyle, amine, carboxyle, sulfate, phosphate ; 

c) un groupement M, OM, CONHM, NHCOM dans lequel M est un 
groupement hydrophile ; 

d) un groupement hydrophile selon les points a), b) ou c), protege par un 
groupement qui redevient un groupement hydrophile apres une 

25 hydrolyse biologique. 



10 



15 
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6. Medicament selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterise 
en ce que le compose de formule I comporte deux groupements 
phosphoniques et un groupement ammonium quaternaire. 

7. Chlorure de a.Z-diphosphono-S-hydroxy-S-oxa-e-hexyltrimethylammonium a 
titre de medicament. 

8. Composition pour hygiene buccale par voie topique caracterisee en ce 
qu'elie comprend un compose polyphosphonate de formule I : 

OR 6 

R 5 0— P=0 



B + ^R1 

R4 X—A—H*z — R2 

^R3 



R ft O— P=0 
OR 7 

(I) 

dans laquelle R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, X, A, B et C sont tels que 
definis a la revendication 1 , 

ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
ou un melange de tels composes polyphosphonates. 

9. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce qu'elie comprend 
entre 0,01 et 20 %, avantageusement entre 0,05 et 5 %, et encore plus 
avantageusement entre environ 0,1 et 2 % en poids de compose I. 

20 10. Composition selon la revendication 8 ou 9, caracterisee en ce qu'elie 
comprend en outre au moins un des elements choisi parmi un agent 
antibacterien, agent de polissage, agent epaississant, agent humectant, 
arome, agent sucrant, agent de blanchiment. 
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11. Composition selon I'une quelconque des revendications 8 a 10, 
caracterisee en ce qu'elle se presente sous la forme d'un bain de bouche, d'un 
liquide a pulveriser, d'une pate dentifrice, d'un gel dentifrice. 

5 12. Utilisation d'un compose polyphosphonate de formule (I) 

OFL 

I 6 
R 5 0— -P=0 

B + ^R1 
R4 X— A— r*— -R2 

8 I 
OR 7 

0) 

dans laquelle R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, X, A, B et C sont tels que 
definis a la revendication 1 , 

ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
10 pour la fabrication d'un medicament destine a inhiber I'apparition et le 
developpement de la plaque dentaire. 

13. Utilisation seion la revendication 12 caracterisee en ce que le compose I 

est choisi parmi : 
15 - le chlorure de 2,2-diphosphono-5-hydroxy-3-oxa-6- 

hexyltrimethylammonium et, 

1'acide 6-trimethylammoniohexyl-1 , 1 - bisphosphonique. 



